Patientenantikörper als Informationsquelle by Falk, Fabian et al.
556 BIOTECHNOLOGIE
BIOspektrum  |  05.20  |  26. Jahrgang
diagnostische oder therapeutische Antikör-
per gegen eines von nur wenigen Viruspro-
teinen gerichtet sein müssen. Dieser Such-
raum wird erheblich größer, wenn Antikör-
per gegen ein bakterielles Pathogen oder 
auch Autoantikörper gegen menschliche 
Ziele gesucht werden. Noch schwieriger wird 
es, wenn zwar ein diagnostizierbares Krank-
heitsbild vorliegt (z. B. Chronique Fatigue-
Syndrom), aber nichts darüber bekannt ist, 
ob diese Krankheit eine Infektion oder 
Autoimmunreaktion (mit)verursacht hat – 
und wenn ja, welche. 
In den letzten Jahren sind immer mehr 
Techniken entwickelt worden, die es erlau-
ben die „richtigen“ Antikörper zu fi nden, 
nachzubauen und ihre Bindungseigenschaf-
ten zu charakterisieren. Aber nicht nur die 
Antikörper selbst können nachgebaut wer-
den, dies gilt auch für die Antigene. Ein 
Meilen stein war die Entwicklung des phage 
display (Nobelpreis 2018 für George P. 
Smith) [3]. Dabei wird ein Peptid mit einem 
Hüllprotein des Phagen fusioniert, sodass es 
auf der Oberfl äche des Phagen verankert 
wird, während gleichzeitig das dafür codie-
rende Gen mit verpackt wird. Dadurch tragen 
alle so exprimierten Fusionspeptide ihr eige-
nes Gen „huckepack“. Mittlerweile gibt es 
Peptidbibliotheken, die Billionen verschiede-
ner Peptide in einem kleinen Eppendorf-
Röhrchen enthalten. Der dadurch verfügbare 
riesige Suchraum wurde z. B. dafür verwen-
det, diagnostische Antikörper zu fi nden, die 
ein Prostatakarzinom anzeigen [4]. Eine 
Va riante dieses Verfahrens führte zu den 
oben bereits erwähnten rekombinanten Anti-
körpern: An Stelle von Peptiden wurden 
single chain-Antikörper auf der Phagenhülle 
exprimiert [2].
Mit einem Peptidarray können sehr 
viele Diagnosen gleichzeitig gestellt 
werden
Mitte der 80er-Jahre entwickelte Roger Ekins 
das Konzept des „Arrays“. Dabei werden vie-
le unterschiedliche Moleküle auf einem zwei-
dimensionalen Träger an jeweils festgelegten 
Orten aufgebracht, sodass der Ort einer Bin-
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ó Die Corona-Pandemie zeigt gerade, wie 
wichtig das Wissen ist, welche Antikörper 
ein Mensch entwickelt. Ein zur Diagnose ein-
gesetztes Peptid oder Protein sollte möglichst 
alle infi zierten Patienten entdecken und nur 
selten einen Fehlalarm auslösen. Für einen 
Impfstoff oder auch für eine passive Immu-
nisierung mit Serumantikörpern sollten wir 
wissen, welche Antikörper den Patienten 
schützen bzw. welche ihm schaden (Abb. 1). 
Einige Stämme des Dengue-Virus induzieren 
Antikörper, die anderen Stämmen des Virus 
die Infektion erleichtern [1]. Uns sollte eine 
Warnung sein, dass solche „infektions-
fördernden Antikörper“ auch für das SARS-
Coronavirus beschrieben wurden, das ein 
enger Verwandter des Sars-CoV-2-Virus ist. 
Abgesehen davon gibt es 
nicht genug Seren für eine 
passiven Impfung aller 
Pa tien ten einer Pandemie. 
Als Alternative stehen 
monoklonale Antikörper 
zur Verfügung, die von 
Georges J. F. Köhler und 
César Milstein erstmals 
hergestellt wurden (Nobel-
preis 1984). Damit – und 
mit der Technik der später 
entwickelten rekombinan-
ten Antikörpern (Nobel-
preis 2018 für Gregory Win-
ter) [2] – können mittler-
weile unbegrenzte Mengen 
von monoklonalen mensch-
lichen Antikörpern herge-
stellt werden, die gegen ein 
Virus oder auch eine Tumorzelle gerichtet 
sind. Wenn diese Antikörper in Zellkultur 
den Eintritt des Virus verhindern, dann ist 
die Wahrscheinlichkeit groß, dass sie die 
Infektion effi zient bekämpfen. Allerdings 
wäre zusätzlich das Wissen hilfreich, welche 
Antikörper häufi g bei Patienten vorkommen, 
die nur wenige Krankheitssymptome aufwei-
sen, bzw. welche Antikörper fehlen, wenn 
ein Patient schwer erkrankt – denn dadurch 
werden weitere mögliche Ziele für eine anti-
körperbasierte Therapie aufgezeigt.
Wie fi ndet man die „richtigen“ 
Antikörper und Impfstoffe?
Ein kleines Virus wie das Sars-CoV-2 
schränkt die Suche schon dadurch ein, dass 
Molekulare Medizin
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˚ Abb. 1: Als Reaktion auf eine Infektion bilden Patienten drei 
Kategorien von Antikörpern: (i) Schädliche Antikörper fördern 
den Eintritt der Viren in die Wirtszelle, (ii) neutrale Antikörper 
verhindern die Infektion der Wirtszelle nicht und (iii) nützliche 
Antikörper markieren die Viren, z. B. für den Abbau durch 
Makro phagen.
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Firma PEPperPRINT nutzt einen 24-Farben-
Laserdrucker, um die verschiedenen in 
Tonerpartikel eingebetteten Aminosäure-
Bausteine an die Syntheseorte zu drucken 
[10]. Feste Materialien „kriechen“ nicht wie 
Flüssigkeiten auf der Trägeroberfl äche ent-
lang, die darin eingebetteten Aminosäuren 
diffundieren nicht vom Syntheseort weg und 
sie verdunsten auch nicht, wie dies kleine 
fl üssige Tröpfchen tun. Erst nachdem alle 
Aminosäure-Bausteine auf den Träger 
ge druckt sind, werden diese durch Hitze oder 
Lösungsmitteldampf verflüssigt. Dadurch 
können diese zu ihrem Reaktionsort auf der 
Trägeroberfl äche diffundieren, wodurch alle 
Kupplungsreaktionen gleichzeitig gestartet 
werden. In einem anderen Ansatz wurden 
elektrisch geladene „Aminosäurepartikel“ 
von gegenpolig geladenen Pixelelektroden 
eines Computerchips angezogen [11]. In 
einer weiteren Variante dieser „Festmaterial-
basierten Synthesemethode“ werden die 
Aminosäure-Bausteine als dünne Schicht 
über eine lichtabsorbierende Folie gezogen 
und dann an ausgewählten Bereichen mit 
einzelnen Laserpulsen auf einen Akzeptor 
übertragen [12]. Damit können derzeit etwa 
17.000 Peptide pro cm2 hergestellt werden, 
wodurch es möglich wird, ganze Bakterien-
genome in die entsprechenden „Peptidome“ 
zu übersetzen. 
Ausblick: Antikörperseren als 
Informationsquelle
Menschen können zu einem gegebenen Zeit-
punkt nur maximal tausend verschiedene 
Antikörper in therapeutisch wirksamen Men-
gen von etwa fünf bis zehn Mikrogramm pro 
Milliliter vorhalten. Die Dynamik des Auf- 
und Abbaus der Antikörper hat also einen 
evolutionären Sinn: In unserem Körper wird 
ständig Platz geschaffen für neue Antikörper 
gegen drohende Infektionen. Diese vom 
Immunsystem ausgewählten „sinnvollen“ 
Antikörper sichern der Population als Ganzes 
das Überleben. Wie können die oben 
beschriebenen Techniken genutzt werden, 
um herauszufi nden welche Antikörper uns 
besonders gut schützen oder auch schaden? 
In Zukunft werden die Proteome wichtiger 
Pathogene und des Menschen im Array-
format herstellbar sein, sodass ein einziges 
Experiment genügt um herauszufi nden, an 
welche Peptide oder Proteine die Antikörper 
eines Menschen binden. Damit kann auch 
nachgefragt werden, ob es Unterschiede gibt 
zwischen den Menschen, die eine Krankheit 
gut oder schlecht überstanden haben. Diese 
Seither sind mehrere Varianten dieser 
Methode entwickelt worden, die sich nur dar-
in unterscheiden, wie die chemisch aktivier-
ten Bausteine an den Syntheseort gelangen 
(Abb. 2). Im Jahr 1993 kam der erste SPOT-
Roboter auf den Markt (ABIMED Analysen, 
ASP222), der es erlaubte, etwa 25 Peptide 
pro cm2 zu synthetisieren. S. Fodor et al. 
nutzten für die Computerchipherstellung 
entwickelte lithografische Methoden, um 
hochdichte Peptidarrays herzustellen. Das 
Licht spaltet eine Schutzgruppe ab, sodass 
die wachsenden Peptide nur an den durch 
lithografi sche Masken defi nierten Orten mit 
einem chemisch aktivierten Baustein verlän-
gert werden [9]. Dieses Verfahren brachte 
von der Firma Affymetrix kommerzialisierte 
Oligonukleotidarrays hervor, aber analog 
hergestellte Peptidarrays hatten nie einen 
großen Markterfolg. Dies liegt daran, dass bei 
diesem Verfahren jeder Baustein nacheinan-
der an die vorher durch die Lichtmasken 
definierten Orte kuppeln muss, d. h. für 
einen Array mit 15-mer-Peptiden mit seinen 
20 verschiedenen Aminosäure-Bausteinen 
werden 15 × 20 = 300 Kupplungszyklen 
benötigt, die zu Qualitätsmängeln führen. Die 
dungsreaktion sofort aufzeigt, welches Mole-
kül gebunden hat [5]. Mittlerweile kann man 
zigtausende verschiedene Proteine im Array-
format herstellen und mit einem einzigen 
Experiment herausfi nden, welche davon z. B. 
an die Antikörper eines Patienten binden [6]. 
Noch erfolgreicher war eine weitere Strate-
gie, die auf der von Bruce Merrifi eld erfunde-
nen Festphasensynthese von Oligonukleoti-
den und Peptiden beruht (Nobelpreis 1984). 
Dabei ist das wachsende Oligomer kovalent 
an einen Träger gekuppelt, sodass alle nicht 
umgesetzten Monomer-Bausteine einfach 
weggewaschen werden können. Ronald 
Frank parallelisierte diese Merrifi eld-Synthese 
dadurch, dass er die chemisch aktivierten 
Bausteine für die Peptidsynthese kombinato-
risch an festgelegten Stellen auf einen Träger 
spottete. Die an diesen Orten synthetisierten 
Peptide werden dadurch jeweils um einen 
weiteren Baustein verlängert [7, 8]. Damit 
stand eine sehr einfache Methode zur Verfü-
gung, mit der sehr viele Peptide im Array-
format hergestellt werden konnten, ohne 
dass zigtausende von diagnostischen Mole-
külen einzeln synthetisiert, gereinigt und auf 
den Träger gespottet werden mussten. 
˚ Abb. 2: Synthesemethoden für Peptidarrays. A, Spotten zuvor synthetisierter Peptide auf 
Träger oberfl ächen. B, SPOT-Synthese: schrittweiser Aufbau der Peptide durch Spotten von gelös-
ten Aminosäuren. C, D, Festmaterial-basierte Synthese. Bei Raumtemperatur feste Aminosäure-
Tonerpartikel werden mit einem Laserdrucker verdruckt (C). Einzelne Laserpulse eines nano3D-
Druckers übertragen die in ein festes Material eingebetteten Aminosäuren auf den Array (D). 
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„passen“ (Abb. 3). Die nach-
folgenden Versuche erga-
ben ein überraschendes 
Ergebnis: Viele der so 
gefundenen Antikörper gibt 
es genau so auch bei ande-
ren Patienten [13]. Einige 
dieser ubiquitären Antikör-
per haben offensichtlich die 
Aufgabe, uns gegen gefähr-
liche Pathogene zu verteidi-
gen, während andere regu-
latorische Funktionen [14] 
haben könnten, indem sie 
besonders wichtige Proteine 
vor einer Immunattacke 
schützen oder Zelltrümmer 
markieren, damit diese 
„weggeräumt“ werden kön-
nen. 
Es ist auch absehbar, 
dass die immer billiger wer-
denden Peptidarrays mit 
point-of-care-Systemen ver-
bunden werden [15] und so 
früher oder später dazu die-
nen werden, sehr kosten-
günstig viele Diagnosen 
gleichzeitig zu erstellen. 
Sobald solche parallelisier-
ten Diagnosen häufig 
geschehen, werden fast 
zwangsläufig Querverbin-
dungen zwischen Krank-
heitsbildern und angefärbten Antigenmus-
tern entdeckt werden. Bei etwa der Hälfte der 
bekannten Krankheitsbildern ist die Ursache 
nicht bekannt und es wird spannend sein 
herauszufi nden, ob es bei diesen Krankheits-
bildern Antikörper gibt, die auf eine Infekti-
on oder eine Autoimmunreaktion hindeuten. 
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Unterschiede zeigen auf, welche Antikörper 
Kandidaten für Therapeutika sind bzw. wel-
che Antigene sich besonders gut für einen 
Impfstoff eignen (Abb. 3). 
Anstatt zu fragen, welche Proteine eines 
Pathogens von Antikörpern erkannt werden, 
kann auch umgekehrt gefragt werden, was 
die Antikörper eines Menschen binden und 
welche dieser Antikörper nur bei erkrankten 
Patienten auftauchen. Laura Weber et al. 
nutzten die riesige Zahl der mittels phage 
display präsentierten Peptide, um zunächst 
eine Liste von Peptiden zu erhalten, die an 
irgendeinen Antikörper eines Patientense-
rums gebunden hatten. Im nächsten Schritt 
wurden die so gefundenen Peptide im Array-
format synthetisiert und schließlich wurden 
die auch in diesem Format gebundenen Pep-
tide systematisch an jeder Position variiert. 
Damit kann man herausfi nden, welche Ami-
nosäuren des Peptids für die Bindung an den 
Antikörper nötig sind und man kann auch 
fragen, welche Pathogene die Proteine codie-
ren, die zu den jeweiligen Antikörperspezies 
˚ Abb. 3: Phage display (1a) bietet so viele Peptide an, dass 
für fast jeden Antikörper eines Serums ein Binder dabei ist. 
Wenn die so gefundenen Peptide als Peptidarray (2a) herge-
stellt werden, geben nur die verviel fältigten Antikörper eines 
Serums (2b) ein Bindesignal (2c). Ist das Pathogen bereits 
bekannt, kann alternativ direkt das Peptidom des Erregers im 
Arrayformat hergestellt (2) und mit Patientenseren gefärbt wer-
den (2b, 2c). Um herauszufi nden, genau welche Aminosäuren 
innerhalb des bindenden Peptids für die Bindung wichtig sind, 
wird jede Position des ursprünglich gefundenen Peptids gegen 
alle Aminosäuren substituiert und erneut mit dem Serum 
gefärbt (3). In Datenbanken kann dadurch das Pathogen identi-
fi ziert werde, das dieses Antigen produziert. Mit Peptidarrays 
können viele Krankheiten gleichzeitig diagnostiziert werden. 
Das „?“ symbolisiert bisher nicht entdeckte, natür liche und 
regulatorische Antikörper, die so gefunden werden können (4). 
Teile dieser Abbildung wurden dankenswerter Weise von Wiley 
zur Verfügung gestellt. 
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